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Резюме: Терапия ингибиторами контрольных точек иммунного ответа (анти-PD-1-терапия) стала стандартом лечения боль-
ных метастатическим почечно-клеточным раком (мПКР), резистентных к тирозинкиназным ингибиторам. Идентификация 
надежных иммунологических маркеров, предсказывающих чувствительность ПКР к данному виду иммунотерапии, способ-
ствовала бы повышению его эффективности и более рациональному использованию. В данной статье представлен анализ 
результатов лечения 23 пациентов с мПКР, получавших ниволумаб в рамках программы расширенного доступа к препарату. 
Частота объективного ответа в данной группе составила 21,7 %. Медиана выживаемости без прогрессирования – 4 мес. 
95 % ДИ (1,37–10,04). Медиана общей выживаемости не достигнута при медиане времени наблюдения за пациентами 10 мес. 
(3–14 мес.). Частота токсических осложнений 3–4 стадий составила 13 %. При проведении иммунотерапии ниволумабом 
факторами, благоприятно влияющими на выживаемость без прогрессирования болезни, являлись: благоприятный прогноз 
согласно модели MSKCC, развитие гипотиреоза в процессе лечения и исходный уровень sPD-1, превышающий пороговое 
значение. Количество предшествующих линий, уровень экспрессии PD-L1 и FOXP3 на тумор-инфильтрирующих лейкоцитах 
(TILs) не оказывали достоверного влияния на выживаемость без прогрессирования у больных мПКР на фоне иммунотерапии 
ниволумабом. Эффективность и токсический профиль ниволумаба в данной серии наблюдений соответствовали результатам 
II–III фаз клинических исследований с данным препаратом. 
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Введение
По  результатам  рандомизированного  исследования 
III  фазы  CheckMate-025  у  больных  метастатическим  по-
чечно-клеточным  раком  (мПКР)  было  продемонстриро-
вано значительное преимущество ниволумаба  (монокло-
нального  антитела  к  PD-1)  над  эверолимусом  во  второй 
линии терапии в виде увеличения медианы общей выжи-
ваемости с 19,6 до 25 мес. и частоты объективных ответов 
(ЧОО)  с  5  до  25 %,  а  также  благоприятный  токсический 
профиль  препарата  [1].  Ранее  было  показано,  что  ги-
перэкспрессия в опухолевой ткани больных мПКР PD-L1 
ассоциируется с плохим прогнозом [2]. При оценке общей 
выживаемости больных мПКР, получающих в первой ли-
нии  сунитиниб / пазопаниб,  в  рамках  рандомизирован-
ного  исследования  COMPARTZ  гиперэкспрессия  PD-L1 
достоверно  ассоциировалась  со  снижением  показателей 
общей выживаемости [5]. В то же время данный маркер, 
несмотря на то, что фактически является опосредованной 
мишенью для регуляторов контрольных точек иммунного 
ответа, пока не может рассматриваться в качестве предик-
тивного  при  проведении  анти-PD-1-терапии  [3].  Суще-
ствует несколько гипотез, объясняющих данный феномен: 
1)  различная  степень  экспрессии  PD-L1  в  первичной 
опухоли и отдаленных метастазах; 2) дина мическая при-
рода  данного  маркера  и  влияние  предшествующей  ан-
ти-VEGFR-терапии на экспрессию PD-L1 в процессе про-
грессирования  заболевания;  3)  повышенная  экспрессия 
PD-L2 в опухолевой ткани; 4) отсутствие стандартов поро-
говых значений определения уровня экспрессии при про-
ведении иммуногистохимического исследования (ИГХ) [4].
Идентификация  надежных  иммунологических  марке-
ров,  предсказывающих  чувствительность  опухоли  к  ан-
ти-PD-1-терапии,  способствовала бы повышению ее  эф-
фективности и более рациональному использованию.
В ряде исследований продемонстрировано преимуще-
ство  оценки  экспрессии  PD-L1  совместно  с  FOXP3,  по-
скольку  PD-L1  способствует  дифференцировке  наивных 
CD4+Т-лимфоцитов  в  CD4+CD25+FOXP3+Т-reg  [6–8]. 
Также в одном из поданализов показана динамическая не-
стабильность экспрессии PD-L1 на фоне лечения. У 26 па-
циентов,  включая  четырех  больных  с  мПКР,  проводился 
забор материала до лечения и в процессе, и было показа-
но, что дисрегуляция (увеличение экспрессии) PD-L1 ас-
социировалась с ЧОО. Данное наблюдение может указы-
вать на адаптивные изменения экспрессии PD-L1 в ответ
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на лечение и необходимость мониторинга данного марке-
ра в процессе терапии [9].
В настоящее время проводится изучение прогностичес-
кой и предиктивной значимости растворимых форм PD-L1 / 
 PD-1  (s).  Продемонстрирована  отрицательная  прогности-
ческая  значимость наличия высокого уровня растворимой 
формы PD-L1 (sPD-L1) в плазме у пациентов с диффузной 
B-крупноклеточной  лимфомой.  Более  того,  резкое  сни-
жение  sPD-L1  на  фоне  лечения  ассоциировалось  с  пол-
ной ремиссией. В отдельных работах приводятся данные, 
показывающие  отсутствие  прямой  связи  между  sPD-L1 
и  экспрессией  PD-L1  в  опухолевой  ткани.  Данный  факт 
еще раз указывает на то, что помимо опухолевых клеток 
существуют дополнительные источники синтеза (при по-
мощи матриксных металлопротеиназ в присутствии про-
воспалительных факторов)  [10]. При  этом функциональ-
ное значение растворимой формы PD-1 (sPD-1) остается 
не совсем понятным.
Возможно, определение растворимых форм sPD-L1 / PD-1 
до и в процессе терапии будет иметь большую прогности-
ческую значимость, чем уровень экспрессии данного бел-
ка в опухолевой ткани.
Материалы и методы
Всего в данное исследование за период с 2015 по 2017 г. 
было включено 23 пациента с мПКР. Дизайн исследования 
предусматривал,  что  пациент  будет  получать  ниволумаб 
в  дозе  3 мг / кг  внутривенно  каждые  две  недели.  Лечение 
продолжалось  до  прогрессирования  или  неприемлемой 
токсичности (3–4 стадии). У всех пациентов до начала ле-
чения и через два месяца производился забор крови для по-
следующего определения сывороточных маркеров  (TGF- , 
IL-17A, sPD-1), а также подбор послеоперационных блоков 
для  ИГХ-определения  уровня  экспрессии  FOXP3  и  PD-L1 
в опухолевой ткани и на тумор-инфильтрирующих лейкоци-
тах (TILs). Средний возраст больных составил 62 года (от 52 
до 69 лет). Среди пациентов преобладали мужчины (78,2 %). 
У всех пациентов  (100 %) к моменту начала  терапии было 
удовлетворительное  соматическое  состояние  (ECOG=0-2), 
а диагноз подтверждался данными гистологического иссле-
дования (табл. 1). 11 больных, включенных в данное иссле-
дование, ранее получили две и более линии терапии.
Оценка  частоты  объективных  эффектов  проводилась 
в  соответствии  с  критериями  irRECIST на  основании ре-
зультатов КТ-исследования органов грудной клетки и брюш - 
ной полости с периодичностью каждые 8 нед.
Токсичность лечения оценивали в соответствии с меж-
дународными  общепринятыми  критериями  определения 
вида  и  степени  токсичности  (руководства  NCI  CTCAE, 
version 4.03).
Иммуноферментные исследования. Содержание иссле-
дуемых  белков  определяли  в  сыворотке  крови  согласно 
стандартной методике до лечения и через два месяца по-
сле  него,  после  центрифугирования  крови  со  скоростью 
3 000  об / мин,  4  °С  в  течение  10  мин.  (центрифуга  РС-6, 
Россия). Сыворотку разливали по 300–400 мкл в две пла-
стиковые пробирки и хранили при –80  °С до проведения 
анализа.  Иммуноферментные  исследования  проводили 
с  помощью  стандартных  наборов  для  прямого  иммуно-
ферментного анализа в соответствии с инструкциями про-
изводителей. Калибровочные кривые, построенные по ре-
зультатам  анализа  коммерческих  стандартов  в  диапазоне 
сывороточных концентраций 0,895–1,457 нг / мл для PD-1 
(USCN, Китай), имели вид линейной зависимости интенсив-
ности флуоресценции от концентрации антигенов в пробе.
Иммуногистохимическое исследование (ИГХ) на PD-L1 
и  FOXP3.  ИГХ  выполнено  на  срезах  опухолевой  ткани, 
приготовленных  по  стандартной  методике.  Иммунное 
окрашивание  произведено  в  полностью  автоматическом 
иммуностейнере Leica BOND III с использованием преду-
становленных  настроек  иммуностейнера  и  стандартных 
реагентов производства Leica Biosystems. Первичные ан-
титела к PD-L1 (клон SP142, 1:100, Spring Bioscience, USA) 
и FOXP3 (клон EP340, 1:100, Cell Marque, USA) инкубиро-
вались в течение 20 мин. Использованная система детек-
ции – Bond Polymer Refine Detection. Для усиления сигна-
ла использован DAB Enhancer BOND. Степень иммунного 
окрашивания PD-L1 оценивалась на поверхности лимфо-
цитов,  инфильтрирующих  строму  опухоли.  Оценивался 
Таблица 1. Характеристика больных мПКР, получавших 
терапию ниволумабом, за период с 2015 по 2017 г.
Общее число больных 23 (100 %) 
Пол 
муж.
жен.
18 (78,2 %)
5 (21,8 %) 
Возраст (медиана, лет)  62 (52–69) 
Морфологический тип
светлоклеточный
несветлоклеточный (папиллярный,  
неклассифицируемый) 
21 (91,3 %)
2 (8,7 %) 
Локализация метастазов
легкие
лимфоузлы
кости
печень
надпочечник
ЦНС
другие локализации (мягкие ткани,  
поджелудочная железа, яичники) 
21 (91,3 %)
15 (65,2 %)
9 (39,1 %)
4 (17,4 %)
4 (17,4 %)
2 (8,7 %)
3 (13 %) 
Предшествующая нефрэктомия
радикальная
паллиативная
15 (65,21 %)
8 (34,79 %) 
Прогноз по классификации MSKCC
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный
7 (30,4 %)
15 (65,21 %)
1 (4,34 %) 
Прогноз по классификации Heng
благоприятный
промежуточный
неблагоприятный
5 (21,7 %)
10 (43,4 %)
8 (34,7 %) 
Предшествующее системное лечение на этапе 
диссеминации
1 линия
2 и более линии
 
12 (52 %)
11 (48 %) 
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процент  площади,  занимаемой  окрашенными  лимфоци-
тами,  от  всей  площади  инвазивной  опухоли.  Экспрессия 
FOXP3  оценивалась  в  лимфоцитах,  инфильтрирующих 
строму опухоли. Оценка производилась в зонах наиболь-
шего  скопления  лимфоцитов  в  пяти  полях  зрения  ( 40). 
Оценивалось среднее количество FOXP3-позитивных лим-
фоцитов в пяти полях зрения.
Результаты лечения
Эффективность ниволумаба
Эффективность иммунотерапии ниволумабом оценена 
у 23 пациентов. Полный эффект достигнут у 1 (4,34 %) па-
циента, частичный – у 4 (17,4 %). Длительная стабилизация 
болезни  (≥6 мес.)  отмечена  у  5  (21,7 %)  больных. Общая 
частота контроля над заболеванием  (полная и частичная 
ремиссии + длительная стабилизация) – 43,4 %.
Для всей группы из 23 пациентов медиана выживаемо-
сти без прогрессирования заболевания от начала иммуно-
терапии ниволумабом составила 4 мес., а однолетняя вы-
живаемость без прогрессирования достигла 18 % (рис. 1).
У  5  из  23  больных  на  момент  анализа  материала  со-
хранялся клинический эффект продолжительностью от 9 
до 14+ мес. Еще у 18 пациентов зафиксировано прогрес-
сирование процесса. Из них 10 пациентов после прогрес-
сирования получали различные варианты терапии  (акси-
тиниб,  сунитиниб,  пазопаниб,  сорафениб,  бевацизумаб, 
эверолимус + ленватиниб). Несмотря на то что 48 % боль-
ных получали ниволумаб в качестве  терапии 3–4 линий, 
у  большинства  пациентов  после  прогрессирования  уда-
валось добиться эффекта от последующих линий терапии 
(материал не представлен), что могло отразиться на пока-
зателях общей выживаемости (рис. 2).
Медиана общей выживаемости не достигнута. Медиана 
времени наблюдения составила 10 мес. (от 3 до 14 мес.).
Токсичность терапии ниволумабом
Все пациенты  (n=23) были включены в  анализ  токсич-
ности и переносимости ниволумаба. Наиболее частыми ви-
дами негематологической токсичности всех степеней были 
слабость  (21,7 %;  n=5),  бессонница  (17 %;  n=4),  зуд  (13 %; 
n=3) и гипотиреоз (13 %; n=3). Среди других видов негема-
тологической токсичности всех степеней, связанных с при-
емом  ниволумаба,  преобладали  сыпь  (8,6 %),  пневмонит 
(4,3 %), диарея (4,3 %), аутоиммунный нефрит (4,3 %), ауто- 
иммунный  гепатит  (4,3 %)  и  обострение  хронической  по-
чечной недостаточности  (ХПН)  (4,3 %).  Выраженной  гема-
тологической токсичности отмечено не было. Осложнения 
3–4  стадий наблюдались  в  13 %  случаев.  Все  токсические 
осложнения хорошо контролировались глюкокортикоидны-
ми препаратами. Общая частота побочных явлений, связан-
ных с приемом препарата, приведена в табл. 2.
Прогностическое значение  
клинико-морфологических  
и иммунологических факторов
При  оценке  значимости  различных  клинико-морфо-
логических  и  иммунологических  показателей  в  прогно-
зировании эффективности иммунотерапии ниволумабом 
мы  проанализировали  их  влияние  на  непосредственную 
Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования заболевания. 
Медиана – 4 мес. 95 % ДИ (1,37–10,04)
Рисунок 2. Выживаемость без прогрессирования заболевания 
и общая выживаемость у больных мПКР на фоне иммуно­
терапии ниволумабом (+ – живы и продолжают лечение; крас­
ная точка – время регистрации прогрессирования болезни;  
ПО – полный ответ)
Таблица 2. Осложнения и токсические реакции 
на фоне приема ниволумаба
Осложнения,  
связанные с лечением
Ниволумаб (n=23) 
Любой степени 3–4 стадии
Слабость 5 (21,7 %)  0
Бессонница 4 (17 %)  0
Зуд 3 (13 %)  0
Гипотиреоз 3 (13 %)  0
Сыпь 2 (8,6 %)  1 (4,3 %) 
Пневмонит 1 (4,3 %)  0
Диарея 1 (4,3 %)  0
Аутоиммунный нефрит 1 (4,3 %)  0
Аутоиммунный гепатит 1 (4,3 %)  1 (4,3 %) 
Почечная недостаточность 1 (4,3 %)  1 (4,3 %) 
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эффективность  и  выживаемость  без  прогрессирования 
23 больных, включенных в данное исследование.
Анализ клинических факторов
При анализе эффективности иммунотерапии ниволу-
мабом в зависимости от принадлежности больных к про-
гностической группе  (MSKCC / Heng) контроль над забо-
леванием был отмечен только в группах благоприятного 
и промежуточного прогноза (табл. 3). Ни у одного паци-
ента  с  плохим  прогнозом  не  наблюдался  клинический 
эффект.
В  результате  однофакторного  анализа  прогноз  боль-
ных, оцениваемый по критериям MSKCC, оказывал досто-
верное  влияние  на  выживаемость  без  прогрессирования 
при проведении иммунотерапии ниволумабом у больных 
мПКР.  Медиана  выживаемости  без  прогрессирования 
у больных с промежуточным и плохим прогнозом в срав-
нении с группой благоприятного прогноза составила 2 и 
8 мес. соответственно (р=0,028).
Число ранее предшествующих линий терапии не оказа-
ло достоверного  влияния на  выживаемость без прогрес-
сирования. Медиана выживаемости без прогрессирования 
составила 6 и 3,4 мес. (р=0,2) в группах пациентов, полу-
чавших ранее одну линию либо две или более линий тера-
пии соответственно (рис. 3).
В  дальнейшем  был  проведен  регрессионный  анализ, 
в  котором  была  выявлена  ассоциация  между  развити-
ем  гипотиреоза  и  достижением  объективного  эффекта 
(рис.  4).  У  всех  трех  пациентов  с  явлениями  гипотирео-
за, подтверждаемыми лабораторными методами  (Т3, Т4, 
ТТГ), наблюдался выраженный объективный эффект.
Анализ сывороточных факторов
Анализ sPD-1 в сыворотке крови был выполнен у 23 па-
циентов с мПКР до начала иммунотерапии ниволумабом 
и через два месяца после начала терапии. На фоне лече-
ния у всей группы больных не было отмечено достоверных 
различий между уровнем sPD-1 до начала терапии и через 
два месяца после (p=0,15).
В  дальнейшем  было  проведено  сравнение  исходных 
значений sPD-1 в зависимости от эффективности лечения 
(рис.  5).  Согласно  полученным  нами  данным,  исходное 
значение  концентрации  растворимой  формы  рецептора 
Таблица 3. Эффективность терапии ниволумабом в зависимости от прогноза
Прогноз
MSKCC, n=23 Heng, n=23
ПО ЧЭ СБ Пр ПО ЧЭ СБ Пр
Благоприятный 1 (4,3 %)  2 (8,7 %)  3 (13 %)  1 (4,3 %)  1 (4,3 %)  2 (8,7 %)  2 (8,7 %)  1 (4,3 %) 
Промежуточный – 2 (8,7 %)  2 (8,7 %)  11 (47,8 %)  – 2 (8,7 %)  3 (13 %)  5 (21,7 %) 
Плохой – – – 1 (4,3 %)  – – – 7 (30,4 %) 
Всего 1 (4,3 %)  4 (17,4 %)  5 (21,7 %)  13 (56,5 %)  1 (4,3 %)  4 (17,4 %)  5 (21,7 %)  13 (56,5 %) 
ПО – полный ответ, ЧЭ – частичный эффект, СБ – стабилизация болезни, Пр – прогрессирование 
Рисунок 3. Выживаемость без прогрессирования в зави­
симости от исходного прогноза по MSKCC (А) и количества 
предшествующих линий (Б)
Рисунок 4. Взаимосвязь между токсичностью и эффективно­
стью иммунотерапии ниволумабом
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sPD-1 (2,38±4,47 нг / мл) в группе объективного эффекта 
(n=5)  достоверно  (p=0,039)  превышало  данный  показа-
тель (0,22±0,11 нг / мл) в группе стабилизации и прогрес-
сирования (n=17).
В  соответствии  с  полученным  пороговым  уровнем 
(0,45 нг / мл) была подтверждена его предиктивная значи-
мость. Так, у 40 % пациентов с зарегистрированным объек-
тивным эффектом на фоне терапии ниволумабом уровень 
PD-1 был более 0,45 нг / мл. В подгруппе больных со стаби-
лизацией и прогрессированием на фоне лечения у 89 % па-
циентов уровень PD-1 оказался ниже порогового значения.
Анализ экспрессии PD-L1 и FOXP3 на TILs
У  17  (74 %)  из  23  пациентов,  получавших  ниволумаб, 
была  произведена  оценка  экспрессии  PD-L1  и  FOXP3 
на TILs опухолевой ткани, полученной до лечения. Меди-
ана времени от забора опухолевого материала до начала 
терапии составила 4 мес. (1–15 мес.).
На первом этапе мы оценили прогностическую значи-
мость  данных маркеров.  Анализ  продемонстрировал  от-
сутствие достоверного влияния экспрессии PD-L1 (рис. 6) 
и FOXP3 (рис. 7) на выживаемость без прогрессирования 
заболевания (p>0,05).
С  использованием  пороговых  уровней  ≥0,5 %  и  ≥1 % 
для  оценки  экспрессии  PD-L1  позитивными  рассматри-
вались  11 / 17  (64 %)  и  8 / 17  (47 %)  пациентов  соответ-
ственно.  При  использовании  порогового  уровня  ≥0,5 % 
клинический  эффект  (объективный  эффект  +  длитель-
ная стабилизация) был выше в группе PD-L1-позитивных 
пациентов  (54,5   против  33,3 %,  p>0,05).  При  пороговом 
значении  ≥10 %  для  оценки  степени  экспрессии  FOXP3 
у 11 из 17 (64 %) пациентов экспрессия FOXP3 считалась 
позитивной.  Клинический  эффект  был  отмечен  у  45 % 
FOXP3-позитивных и у 50 % FOXP3-негативных пациентов 
соответственно.
Таким  образом,  экспрессия  PD-L1  и  FOXP3  на  TILs 
не  оказывала  достоверного  влияния  на  выживаемость 
без прогрессирования у больных мПКР на фоне иммуноте-
рапии ниволумабом и не несла предиктивной значимости.
Дискуссия
У 23 больных мПКР, включенных нами в программу 
расширенного  доступа  к  препарату,  частота  объектив-
ных эффектов на фоне лечения, определяемая в соответ-
ствии с критериями irRECIST, достигла 21,7 %. Несмотря 
на то что медиана времени до прогрессирования процесса 
для всей группы оказалась всего 4 мес., однолетняя беc- 
прогрессивная выживаемость составила 18 %, а у 5 боль-
ных сохраняется клинический эффект от 9 до 14+ мес. 
Эти  показатели  в  целом  соответствуют  результатам 
других  более  крупных  исследований,  которые  указы-
вают на  то,  что отдельная  группа пациентов  (15–20 %) 
получает  максимальный  выигрыш  от  использования 
данного подхода. Именно в этой группе регистрируют-
ся относительно высокие показатели беcпрогрессивной 
и общей выживаемости [11–13]. При этом среднее вре-
мя наблюдения за пациентами в нашей группе неболь-
шое  –  всего  10  мес.,  и  медиана  общей  выживаемости 
не достигнута.
Рисунок 5. Содержание sPD­1 в периферической крови боль­
ных мПКР с наличием объективного эффекта и прогрессиро­
ванием заболевания до начала иммунотерапии ниволумабом
Рисунок 6. Экспрессия PD­L1 на TILs (A) и ее влияние на вы­
живаемость без прогрессирования заболевания (Б)
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Результаты  представленного  исследования  указывают 
на низкую токсичность и хорошую переносимость ниволу-
маба и данного иммунотерапевтического подхода в целом 
у больных мПКР. Аутоиммунные осложнения 3–4 стадий 
отмечены  лишь  в  13 %  случаев  и  хорошо  контролирова-
лись  глюкокортикоидными  препаратами.  Тем  не  менее 
у  1  (4,3 %)  больного  на  фоне  терапии  было  зарегистри-
ровано обострение ХПН,  потребовавшее проведения ди-
ализа. Невысокая частота побочных эффектов позволяет 
изучать данный препарат в комбинированных или после-
довательных / альтернирующих режимах  с  другими инги-
биторами  контрольных  точек,  а  также  таргетными  пре-
паратами.  Предварительные  результаты  исследования 
I–II  фаз  уже  продемонстрировали  возможность  комби-
нированного  использования  ниволумаба  и  ипилимумаба 
в редуцированных дозах, атезолизумаба и бевацизумаба, 
авелумаба  и  акситиниба,  пембролизумаба  и  акситиниба, 
а также пембролизумаба и ленватиниба [14].
Дополнительный анализ продемонстрировал,  что раз-
витие  гипотиреоза  в  серии  наших  наблюдений  в  100 % 
случаев  ассоциировалось  с  регистрацией  объективного 
эффекта на фоне терапии ниволумабом. Таким образом, 
данный  вид  токсичности,  в  основе  которого,  вероятнее 
всего,  лежат  аутоиммунные  нарушения, может  косвенно 
свидетельствовать  об  эффективности  индуцированного 
противоопухолевого  иммунного  ответа  в  результате  ан-
ти-PD-1-терапии. При этом степень выраженности гипо-
тиреоза не превышала 1–2 стадий и он хорошо корреги-
ровался с помощью заместительной терапии.
При  анализе  потенциальных  предиктивных  и  прогно-
стических  клинических  факторов  количество  предше-
ствующих  линий  терапии  не  оказывало  достоверного 
влияния на выживаемость без прогрессирования больных 
(p=0,2). При этом принадлежность больных к группе ри-
ска в соответствии с моделью MSKCC не утратила своей 
прогностической  значимости.  Медиана  выживаемости 
без  прогрессирования  у  больных  с  благоприятным  про-
гнозом достоверно превышала данный показатель у боль-
ных  с  промежуточным  и  плохим  прогнозом  и  составила 
8 и 2 мес. соответственно (р=0,028). Очевидно, что боль-
ные  с  плохим  прогнозом  особенно  остро  нуждаются 
в более эффективной противоопухолевой терапии, в том 
числе  основанной  на  комбинации  таргетных  препаратов 
и регуляторов контрольных точек иммунного ответа.
При анализе молекулярных факторов экспрессия PD-L1 
и FOXP3 на TILs не обладала предиктивной или прогнос-
тической  значимостью  у  больных  мПКР,  получавших 
иммунотерапии  ниволумабом.  С  другой  стороны,  неза-
висимым  молекулярным  фактором,  предсказывающим 
достижение объективного эффекта, т. е. сокращение раз-
меров  отдаленных  метастазов  на  30 %  и  более,  являлся 
исходно повышенный уровень sPD-1. Нам сложно объяс-
нить данный факт, но, возможно, повышенное содержание 
растворимой формы PD-1-рецептора в сыворотке может 
косвенно свидетельствовать о его избыточной экспрессии 
в  опухолево-инфильтрирующих  лимфоцитах  и,  соответ-
ственно, указывать на наличие мишени для ниволумаба. 
Безусловно, необходимы дополнительные клинические 
исследования по валидации данного потенциального мар-
кера и поиску других биомаркеров, которые позволят бо-
лее рационально и с большей эффективностью использо-
вать новый иммунотерапевтический подход.
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Outcome of metastatic renal cell carcinoma (mRCC) patients treated 
by anti-PD-1 therapy in expanded access program:  
clinical efficacy and potential biomarkers for nivolumab therapy
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Abstract:  Therapy with immune checkpoints inhibitors (anti-PD-1 therapy) has become the standard of care for metastatic 
renal cell carcinoma (mRCC) patients with resistance to tyrosine kinase inhibitors (TKI). Identification of reliable predictive 
markers for anti-PD-1 therapy would help to select patients who are most likely to respond to checkpoints inhibitors. 
This article represents the results of treatment of 23 mRCC patients who received nivolumab as part of the expanded access program 
in Russia. All patients demonstrated resistance to previous lines of TKI therapy. Overall response rate for nivolumab was 21.7 % with 
median progression-free survival of 4 months (95%CI=1.37–10.04). The median overall survival was not reached with the median 
follow-up of 10 months (3–14 months). The grade 3–4 toxicity was observed in 3 (13 %) pts. Favorable MSKCC prognosis before 
treatment, the initial level of sPD-1 exceeding the estimated threshold value and the development of any grade hypothyroidism after 
treatment initiation were associated with greater progression free survival. The number of preceding lines of TKI therapy, the level 
of PD-L1 and FOXP3 expression on tumor-infiltrating leukocytes (TILs) did not significantly affect progression-free survival in this 
group of mRCC patients. The efficacy and toxicity profile of nivolumab corresponded to the results of phase 2–3 trials.
Keywords: renal cell carcinoma, immunotherapy, anti-PD-1
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